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RESUMEN

Objetivo: se trata de comparar prospectivamente el comporta-
miento durante la primera semana del ingreso de los niveles de inter-
leucina-18 (IL-18), y otros parametros inmunoldgicos entre pacien-
tes con pancreatitis aguda con v sin criterios de gravedad, asi como
entre pacientes con y sin desarrollo ulterior de seudoquiste.

Pacientes y métodos: se compararon en 36 pacientes con
pancreatitis aguda los resultados de sTNF-RI, IL-1Ra, IL-6 e IL-18
los dias 1, 2, 3y 7 desde el ingreso entre pancretitis leve, grave y un
grupo control (13 pacientes) con célico biliar simple, asi como entre
pacientes con o sin seudoquiste.

Resultados: al comparar pancreatitis leve con grave, IL-18 fue
significativamente superior solo el primer dia en las pancreatitis gra-
ves y los otros parametros a partir del segundo dia de forma mante-
nida. También en pacientes que desarrollaron seudoquiste, 1L-18 es-
tuvo significativamente elevada el primer dia.

Conclusiones: IL-18 result6 el marcador més precoz de compli-
caciones y gravedad de la pancreatitis aguda a nivel sistémico vy local
(seudoquiste).

Palabras clave: Interleucina-18. Pancreatitis aguda. Gravedad.
Seudoquiste.

ABSTRACT

Objective: our aim was to prospectively compare the behav-
ior of interleukin 18 (IL-18) levels and other immunological para-
meters during the first week of hospitalization between acute pan-
creatitis patients with and without severity criteria, as well as
between patients with and without late pseudocyst development.

Patients and methods: in 36 patients with acute pancreati-
tis we compared sTNF-RI, IL-1Ra, IL-6, and IL-18 levels at days
1, 2, 3 and 7 after hospitalization between mild pancreatitis, se-
vere pancreatitis, and a “control” group (13 patients) with uncom-
plicated biliary colic, as well as between patients with and without
pseudocyst.

Results: on comparing mild to severe pancreatitis, IL-18 was
significantly higher only the first day in severe pancreatitis, while
the other parameters were steadily higher after the second day. In
patients developing pseudocyst, IL-18 was also noticeably higher
the first day.

Conclusions: IL-18 appears to be the earliest marker of com-
plications and severity in acute pancreatitis at both the systemic
and local level (pseudocyst).

Key words: Interleukin 18. Acute pancreatitis. Severity. Pseudo-
cyst.
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INTRODUCCION

A pesar de que en la actualidad poseemos conocimien-
tos mas profundos sobre la fisiopatologia de la pancreati-
tis aguda (PA), y que disponemos de mejores medios te-
rapéuticos fundamentalmente a nivel de cuidados
intensivos, sin embargo se mantiene una elevada morbili-
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dad y mortalidad clinica (1), determinada fundamental-
mente por el fracaso orgdnico sistémico que acontece en
la pancreatitis grave (2), como consecuencia de la res-
puesta inflamatoria sistémica.

Desde un principio se han buscado pardmetros que per-
mitan predecir de forma precoz qué pacientes van a evolu-
cionar hacia la forma grave de la enfermedad, para poder
optimizar el tratamiento, previniendo el desarrollo de com-
plicaciones locales y evitar el fracaso orgdnico sistémico.
En un principio estos criterios de gravedad eran basicamen-
te de tipo clinico (3-9). Segtin se ha avanzado en el estudio
de la fisiopatologia de la PA, se ha aceptado que se trata de
un proceso en el que participa la respuesta inflamatoria na-
tural y especifica, con liberacion local y sistémica de sus-
tancias proinflamatorias y antiinflamatorias de diferentes ti-
pos (10). Entre estas sustancias se encuentran las citocinas,
sus receptores solubles y los correspondientes antagonistas,
y otras moléculas que participan en la respuesta inmune. En
estudios clinicos (11-13) en pacientes con PA la sintesis de
citocinas se produce entre las primeras 48 horas, con un
pico mdximo de produccion alrededor de las 48-72 horas.
La disfuncion organica suele iniciarse entre las 12-72 horas
del ingreso, coincidiendo con el pico maximo de citocinas y
de otros mediadores de tipo pro- y antiinflamatorio. Los es-
tudios actuales tratan de determinar cudles de estos media-
dores son mas sensibles y especificos para predecir precoz-
mente (en las primeras 24-48 horas) los pacientes que
tendrdn una mala evolucion, antes de que aparezcan las
complicaciones. En este sentido se viene considerando a la
IL-18 como una citocina responsable de alteraciones sisté-
micas y de gravedad en la PA (14-23).

A la vista de los datos existentes en la literatura acerca
de la importante participacion de la IL-18 y otras citoci-
nas en la fisiopatologia de la respuesta inflamatoria en la
PA, tanto a nivel sistémico como local, nos planteamos
los siguientes objetivos: a) estudio de los niveles séricos
de IL-18 y otras citocinas, sus receptores solubles y anta-
gonistas durante la evolucidén de pacientes con PA; b)
comparar los resultados obtenidos en los pacientes con
PA con los de un grupo control que presentaban patologia
biliar sin repercusion pancredtica; y ¢) andlisis de los pa-
rdmetros inmunoldgicos en pacientes con pancreatitis, en
relacién al desarrollo ulterior de seudoquiste pancredtico.

PACIENTES Y METODOS

Para establecer los grupos de estudio, se siguieron los
criterios definidos en la clasificacién de Atlanta (3) y la
reunién de consenso de Santorini (4), que establece el
diagndstico de PA cuando existe clinica compatible, aso-
ciado a elevacién de amilasa o lipasa en suero mayor de
tres veces su valor normal, y se pueden excluir otras pato-
logias con o sin prueba de imagen compatible. Cuando no
existe disfuncién orgdnica ni complicaciones locales se
considera pancreatitis leve (PL) y pancreatitis grave (PG)
cuando se producen complicaciones locales y/o datos de
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disfuncién de 6rganos a distancia, valorados especialmente
por una pO, < 60 mmHg y/o creatinina = 2 mg/dl después
de rehidratacion. En todos los casos, esta disfuncion fue
transitoria, y de hecho ninguno de ellos precisé ingre-
so en UCI. Se utilizaron las técnicas de imagen que se
consideraron necesarias de forma individualizada, como la
radiologia simple de térax y abdomen, ecografia abdomi-
nal, tomograffa axial computarizada (TAC), colangiopan-
creatografia retrégrada endoscopica (CPRE) y colangio-
pancreatografia por resonancia magnética (CP-RMN). La
TAC dindmica se realiz6 en todos los pacientes con crite-
rios de gravedad (entre 7 y 8 puntos combinando los crite-
rios de Balthazar y el porcentaje de necrosis).

Pacientes

Se incluyeron 36 pacientes consecutivos con pancreatitis
aguda. Se diferenciaron 2 grupos: 25 pacientes con
pancreatitis leve (14 mujeres y 11 varones; media de edad,
60.83; intervalo 29-89) y 11 casos de pancreatitis grave (5
mujeres y 6 varones; media de edad, 59.55; intervalo 35-
91). El grupo control (C) incluia a 13 pacientes (11 mujeres
y 2 varones; media de edad, 56,64 afios; intervalo 28-82
afios), que incluia pacientes con célico biliar no complicado
o complicado con coledocolitiasis sin colangitis asociada, y
en todo caso sin datos de PA. En cuanto a la etiologia de la
PA, fue de origen biliar en 23 pacientes (17 PLy 6 PG) y al-
cohdlica en 9 (5 PL y 3 PG). Cuatro pacientes presentaban
otras causas que inclufan pancreatitis idiopdticas y fibrosis
de la papila de Vater (3 PLy 1 PG).

Este estudio ha sido llevado a cabo de acuerdo con la
Declaracion de Helsinki.

Métodos
Determinaciones bioquimicas y hemograma

Se realizaron extracciones dentro de las primeras 24
horas del ingreso. Se determinaron hemograma, glucosa,
urea, creatinina, iones, bilirrubina, fosfatasa alcalina,
GGT, GOT/AST, GPT/ALT, amilasa, lipasa, calcio, LDH
y PCR en autoanalizador multicanal modelo Hitachi 917
(Roche-diagnostics). También se determiné pO, mediante
analizador Critical Care Laboratory Syntesis 15.

Determinacion de IL-18 y otros parametros
inmunologicos

Se obtuvieron muestras en las primeras 24,48 y 72 ho-
ras y al 7° dfa. Se extrajeron 10 cc de sangre, centrifugdn-
dose a 3.500 x g durante 10 minutos. El suero se almace-
né a -70 °C hasta su procesamiento. Se determinaron:
sTNFRI, IL-1Ra, IL-6 e IL-18. Para las dos primeras se
utilizaron los Kit comerciales “Quantikine Human Immu-
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noassay” (R & D Systems, Inc. Minneapolis EE. UU.)
Para las restantes se utilizaron los Kit ELISA humanos de
Diaclone (Diaclone Research. Besancon. Francia). El nu-
mero de pacientes (n) a los que se realizaron las determi-
naciones en cada uno de los tiempos del estudio fue va-
riable, representdndose en las correspondientes tablas.

Anadlisis estadistico

Se compararon entre si los distintos pardmetros inmu-
nolégicos (IL-18, sSTNFRI, IL-1Ra, IL-6) en los tres gru-
pos del estudio, asi como diferenciando por la evolucién
a seudoquiste. Los datos se analizaron con el programa
Statiscal Packge for Social Sciences (SPSS 11.5). Los
procedimientos estadisticos utilizados han sido no para-
métricos dado el tamafio muestral. Concretamente se ha
usado la U de Mann-Whitney en el caso de una variable
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cuantitativa y una cualitativa con dos categorias. En el
caso de que esta dltima no fuera dicotémica, el test utili-
zado ha sido la H de Kruskal-Wallis. En todos los casos
se ha manejado un error a de 0,05.

RESULTADOS

Andlisis de los parametros inmunolégicos en los tres
grupos (PL, PG y C) (TablaI)

En los grupos de PL y PG se establecieron comparacio-
nes el 1°,2°,3°y 7° dia y cuando se compararon los contro-
les se realizé en los dias 1°, 2° y 3° porque en ocasiones es-
tos ultimos permanecian ingresados menos de siete dias.

Los niveles mds bajos de sSTNFRI se detectaron en los
grupos control y PL sin diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre ellos en ninguno de los dias estudiados.

Tabla I. Valores de los parametros estudiados (media + esm) en pg/ml en los distintos grupos y periodos del estudio

STNFRI 1°dia 2°dia 3°dia 7°dia
C n==6 n=6 n=>5
2.041,17 £ 613,12 2.243,33 £ 525,95 2.415,00 + 558,22
PL n=25 n=25 n=25 n=18
2.502,64 + 322,89 1.999,40 = 214,77 1.878,28 = 191,57 1.755,11 £ 199,50
PG n=9 n=9 n=9 n=9
4.326,00 + 1.305,93 4.438,67+1.109,37 4.410,22 = 1.187,21 4.873,89 = 1.123,69
Significacion (C/PL) n.s. n.s. n.s.
Significacion (PL/PG) n.s. p=0,012* p=0,014* p =0,002*
IL- TRa 1° dia 2°dia 3°dia 7° dia
C n=11 n=11 n=38
594,19 + 224,84 503,86 + 210,41 699,20 + 299,26
PL n=21 n=22 n=18 n=13
1.048,41 + 200,42 650,36 +114,75 592,84 + 104,60 407,86 + 102,46
PS n=10 n=10 n="11 n=10
1.562,56 + 288,39 1.359,44 + 233,04 1.536,53 + 238,58 1.339,46 + 257,53
Significacion (C/PL) n.s. n.s. n.s.
Significacion (PL/PG) n.s. p = 0,008* p=0,001* p =0,002*
IL- 6 1° dia 2°dia 3°dia 7° dia
C n=>5 n=>5 n=>5
32,08 £ 15,65 20,32 £ 9,55 19,04 + 8,84
PL n=25 n=25 n=25 n=19
57,08 + 13,39 39,15+ 10,66 28,72 + 7,60 7,51 2,42
PG n=9 n=9 n=9 n=9
79,98 +25,74 143,93 + 34,58 151,90 + 30,46 86,67 + 23,69
Significacion (C/PL) n.s. n.s. n.s.
Significacion (PL/PG) n.s. p = 0,005* p = 0,000* p = 0,004*
IL-18 7°dia 2°dia 3°dia 7° dia
C n=13 n=11 n=7
29,60 + 15,22 55,24 + 27,27 43,06 + 23,09
PL n=21 n=22 n=19 n=12
17,03 7,04 33,79+ 11,28 45,03 £ 13,45 20,42 £ 9,93
PG n=10 n=10 n=11 n=10
92,50 £ 27,30 170,04 + 69,20 135,91 £ 49,11 108,04 + 34,33
Significacion (C/PL) n.s. n.s. n.s.
Significacion (PL/PG) p=0,001* n.s. n.s. n.s.

C: control; PL: pancreatitis leve; PG: pancreatitis grave; *: diferencia estadisticamente significativa (p < 0,05); n.s.: diferencia no significativa.
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Entre PL y PG los niveles de sSTNFRI mostraban diferen-
cias significativas al 2°, 3°y 7° dia.

Al analizar los niveles séricos de la IL-1Ra no se de-
tectaron diferencias estadisticamente significativas entre
controles y PL en ninguno de los dias del estudio. Estas
se detectaron entre PL y PG los dias 2°,3°y 7°.

La IL-6 se comporta de forma similar a la IL-1Ra: no
hay diferencias estadisticamente significativas entre contro-
les y PL, detectdndose entre PL y PG los dias 2°,3°y 7°.

Al analizar los niveles séricos de IL-18, no se detecta-
ron diferencias significativas entre controles y PL; en
cambio se detectaron entre PL y PG en las primeras 24
horas. En los otros dias estudiados, aunque los valores
son mds elevados en el grupo de PG, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas.

Analisis de los parametros inmunologicos en
pacientes con pancreatitis, en relacion con la
evolucion a seudoquiste (Tabla IT)

Separando los pacientes entre aquellos que evolucio-
naron a seudoquiste (8) y los que no (27), considerando

conjuntamente PL y PG, los valores de IL-18 muestran
diferencias estadisticamente significativas en las prime-
ras 24 horas. Posteriormente, aunque la media es més ele-
vada en los pacientes que desarrollan seudoquiste, sin
embargo existe una gran dispersion de datos. Los niveles
de sTNFRI son muy similares en ambos grupos no exis-
tiendo diferencias estadisticamente significativas entre
ellos. Los valores del antagonista IL-1Ra en los pacientes
que desarrollan seudoquiste, muestran diferencias esta-
disticamente significativas al 7° dia. Los valores de IL.-6
en los pacientes que no desarrollan seudoquiste se man-
tienen en niveles inferiores a los que si lo presentan, ele-
vandose en estos ultimos a las 48 horas, manteniéndose
en niveles superiores y mostrando diferencias significati-
vas entre ambos grupos.

DISCUSION

Cabe destacar que en general ni la IL-18 ni los demds
pardmetros inmunolégicos valorados en este trabajo me-
diante estudios estadisticos comparativos no paramétri-

Tabla II. Valores de los parametros estudiados (media + esm) en pg/ml en funcién de la existencia de seudoquiste,
considerando el grupo total de pacientes (PL y PS)

STNFRI

Dias 1 2 3 7
Seudoquiste n=27 n=27 n=27 n=20

no 3.115,41 + 519,26 2.578,70 + 449,39 2.481,41 + 467,08 2.546,30 + 600,58
Seudoquiste n=7 n=7 n=7 n=7

sf 2.483,43 + 614,25 2.901,14 + 563,07 2.807,29 + 538,65 3.504,43 + 683,59
Significacion n.s. n.s. n.s. n.s. (p =0,063)

TRa

Dias 1 2 3 7
Seudoquiste n=24 n=25 n=21 n=15

no 1.197,05 £ 193,53 767,34 + 121,47 811,62 + 157,91 506,80 + 118,78
Seudoquiste n=7 n=7 n=38 n=38

si 1.273,30 + 359,88 1.245,56 + 848,91 1.316,10 + 258,51 1.386,85 + 313,63
Significacion n.s. n.s. n.s. (p =0,059) p=0,013*

IL- 6

Dias 1 2 3 7
Seudoquiste n=27 n=27 n=27 n=21

no 57,52 £ 12,77 41,45 +£10,54 33,40 £7,93 9,05+ 2,79
Seudoquiste n=7 n=7 n=7 n=7

sf 84,81 + 30,93 165,00 + 39,04 169,06 + 36,34 104,64 + 26,48
Significacion n.s. p =0,002* p =0,002* p =0,003*

IL-18

Dias 1 2 3 7
Seudoquiste n=24 n =25 n=22 n=14

no 33,54 + 14,28 67,91 + 28,42 70,60 + 24,18 37,71 £ 17,48
Seudoquiste n=7 n=7 n=8 n=38

si 68,26 + 13,23 106,56 + 54,44 99,66 + 44,28 99,69 + 39,13
Significacion p =0,007* n.s. n.s. n.s.

*: diferencia estadisticamente significativa (p < 0,05); n.s: diferencia no significativa.
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cos, diferencian entre controles con patologia biliar y pa-
cientes con pancreatitis leve. Ello indica que los pardme-
tros estudiados no discriminarian entre pacientes con pa-
tologia biliar, considerados por nosotros como “grupo
control”, y aquellos con pancreatitis leve, aunque se ha
observado una cierta tendencia no significativa a mayo-
res niveles en las pancreatitis leves al compararlo con el
grupo control en las primeras 24 horas de evolucién.

Nos decidimos a determinar la IL-18, que algunos auto-
res han considerado como marcador prondstico de grave-
dad (14-20), asi como el receptor-I soluble del TNF
(STNFRI) y el antagonista del receptor de la IL-18 (IL-
1Ra) teniendo en cuenta, que en estudios previos (24), no
se detectaron datos fiables en cuanto a los niveles séricos
de sus correspondientes citocinas. En cuanto al sSTNFRI,
la significacion estadistica detectada a partir de las 48 ho-
ras que se mantiene a las 72 horas y a los 7 dias, parece
indicar que este pudiera tener valor prondstico a partir del
2° dia, lo cual se ha observado también en otros estudios
donde se detecta elevacion significativamente mayor del
sTNFRI en relacion con la gravedad, la existencia de ne-
crosis pancredtica y/o fallo multiorgédnico (25-28).

De la misma manera que sucede para el sTNFRI, la
IL-1Ra no parece ser predictor de gravedad en nuestro
estudio hasta las 48 horas. Estos resultados coinciden con
los de otros autores (18,29) en los que el tiempo de laten-
cia de maxima elevacion de la IL-1Ra se produce entre
las 24-48 horas del ingreso. Nuestros datos contrastan sin
embargo con los obtenidos por Mayer y cols. (18) que de-
tectan diferencias significativas ya a las 24 y 48 horas a
favor de las pancreatitis graves, comportdndose para ellos
como un marcador prondstico mds precoz.

La IL-6 presenté un comportamiento similar a los dos
pardmetros analizados anteriormente, observandose dife-
rencias no significativas entre pancreatitis leves y graves
a las 24 horas, alcanzando en estas ultimas sus valores
maximos a las 48-72 horas. Hallazgos similares son los
obtenidos por Heresbach (30) y Mayer (18), aunque la
mayoria de las publicaciones detectan los valores maxi-
mos antes de las 48 horas (31-35). En cualquier caso, la
IL-6 es considerada la m4s util clinicamente como mar-
cador de gravedad (35-39). Algunos estudios sugieren
que la asociacién de IL-6 y lipasa pudieran ser buenos
pardmetros de diagndstico y prondstico en la practica cli-
nica diaria (34). Llama la atencion la persistencia al 7°
dia de las diferencias significativas entre pancreatitis le-
ves y graves, lo que parece indicar que persiste su pro-
duccidn, ya que la vida media de esta citocina es muy
corta. En este sentido, en un estudio realizado en pacien-
tes con necrosis pancredtica, estéril o infectada, la IL-6 y
el sSICAM1 se encontraban elevados en ambos grupos, y
sus niveles permanecian elevados varios dias incluso des-
pués de la eliminacién quirdrgica de los tejidos infecta-
dos (40).

La IL-18 mostr¢ diferencias significativas entre pan-
creatitis leves y graves en las primeras 24 horas, por lo
que esta citocina ha sido la dnica con valor predictivo el
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primer dia. Es de destacar también la evidente tendencia
mantenida durante todo el periodo de observacién a va-
lores mds elevados en las pancreatitis graves. Estos re-
sultados son similares a los detectados en otros estudios
(18,20-22). Finalmente y en relacién a la importancia
que puede tener esta citocina en la patogenia de las le-
siones inflamatorias sistémicas de la pancreatitis aguda,
cabe mencionar el estudio de Rau y cols. (17) que detec-
ta los niveles de IL-18 en ascitis veinte veces mds alto
que en el suero de pacientes con pancreatitis aguda gra-
ve sin elevacion paralela del IFN-y. Algunos autores re-
lacionan la elevacion de IL-18 con una reduccién en la
capacidad antioxidante, medida por los niveles de gluta-
tion-peroxidasa y selenio (21,22). También se ha sugeri-
do una relacidn entre esta citocina y las alteraciones he-
paticas observadas en algunos casos de pancreatitis
aguda (19,22,41), y las lesiones pulmonares observadas
en ratas con pancreatitis aguda experimental (42). Final-
mente en estudios recientes se ha relacionado la eleva-
cién de IL-18 en ratas con pancreatitis aguda experi-
mental asociada a obesidad, y el papel protector de la
leptina (43). Por ultimo, algunos autores han sugerido
algunas medidas farmacoldgicas en base al papel de esta
interleucina en la PA (22,42 .,44).

La evolucién a seudoquiste es un parametro de grave-
dad aceptado en los diferentes consensos. Los pacientes
que lo desarrollan presentan niveles significativamente
mayores de IL-1Ra y casi significativos de STNFR. Estos
pardmetros inmunoldgicos no pueden considerarse mar-
cadores precoces de evolucion a seudoquiste ya que no se
aprecian diferencias significativas durante los tres prime-
ros dias. En cambio la IL-6 podria ser mejor predictor
que los anteriores en cuanto a la aparicién de seudoquis-
te, ya que comienza siendo significativa la diferencia a
partir del 2° dia, manteniéndose hasta el 7°, aunque con
tendencia descendente.

Sin duda, en nuestro estudio quien mejor se relaciond
con la ulterior aparicion de seudoquiste ya desde el pri-
mer dia es la IL-18.

En conclusion, como criterios indicadores de grave-
dad de la pancreatitis aguda, los niveles séricos de IL-18
se mostraron mds precoces que el resto de los pardme-
tros estudiados. A partir de las 48 horas resultaron mar-
cadores de gravedad el sTNFRI, IL-1Ra e IL-6, cuyos
valores persistieron elevados al compararlos con los pa-
cientes con pancreatitis leve los siete dias del estudio,
sugiriendo una producciéon mantenida de dichos paré-
metros a diferencia de lo que sucede con la IL-18. Se-
gln nuestros resultados, estos marcadores inmunoldgi-
cos, no permiten diferenciar entre pacientes con
patologia biliar y aquéllos con pancreatitis leve. En los
pacientes que evolucionaron a seudoquiste, la IL-18 se
comporté como marcador precoz. La IL-6 result6 ser un
buen marcador a partir de las 48 horas. Ademds de este,
la IL-1Ra estaba significativamente elevada al 7° dia,
por lo que podria ser indicador de lesion necroinflama-
toria mantenida.
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